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伝子、リファンピシン：rpo B（507-533番目のアミノ酸を規定する81 bp）、イソニアジド：kat G（315番目のSer
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である。 
リファンピシン、イソニアジド、エタンブトールに対する薬剤感受性に関連する遺伝子領域と相補的に結合
するTaqMan MGBプローブ（７種類）及び非変異領域に結合する対照プローブを構築し、薬剤耐性結核菌45株由
来のゲノムDNA及び結核患者喀痰27検体由来の抽出DNAに対してリアルタイムPCRを施行して８種のプローブに
よる蛍光強度の差を解析した。その結果、薬剤耐性結核の起因たる変異部位と相補的結合するプローブのみ蛍
光強度が上昇せず、対照プローブとの蛍光強度比較によって変異の有無が容易に判定できることが確認された。
喀痰検体由来のDNAについて蛍光強度が充分でない場合、解析領域を前増幅（nested PCR）することによって同
様の結果が得られた。本システムでは蛍光色素を２種類使用することで反応チューブの本数を抑え、より簡便
に操作を行なうことを可能にしている（２プローブ系）。 
以上、本研究により構築された薬剤耐性結核菌の突然変異検出システムは高感度かつ迅速に標的遺伝子の変
異を検出することが可能となった。本論文はリアルタイムPCRを応用した薬剤耐性結核の迅速判定法を確立した
ものであり、この研究成果は薬剤耐性結核の早期診断及び蔓延阻止に直接的に寄与するものとして、博士（医
学）の学位を授与されるに値すると判定した。 
